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tiple endocr ine neoplasia, MEN ) 1型 ・2A 型，顎
腫蕩を伴う遺伝性副甲状腺機能克進症（hyper-
parthyoidsm-jaw tumor syndrome, HPT-JT ) , 
家族性低カルシウム尿性高カルシウム血症












JT の原因遺伝子は， 20 年に 1 q 25-q 31 に位置
する HRPT2 であることが発見された 1）.これま
でに， HPT-JT 家系の約半数において， HRPT2
の不活化を伴う目玉細胞変異が見いだされている．
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1家系 2）とHPT-JT の 1家系 3）について， HRPT2
の遺伝子解析を報告する．
家系 1
家系図を図 1 に示す．発端者（I-1) : 1978 年
(27 歳時）に多飲，多尿，頚部の腫脹で来院．入
院時に高カルシウム血症（15 .2 ～ 17. 1 mg /dl ）お
よび左側の甲状腺部分に 2 × 2cm の腫癒を認め
た．左の副甲状腺腫蕩 （9 g）を摘出したが，高
カルシウム血症は改善せず，術後 40 日と 46 日に
右および左の大腿骨の病的骨折を認めた．初回手






II -4: 194 年に頚部腫癌 と高カルシウム血症
( 15. 5 ～ 16 mg /dl ）で来院．高 intact PTH 血症
II 
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図 1 家系 1の家系図
黒塗 り，患者；白抜き，原発性副甲状腺機能充進症および
顎腫蕩を認めない；＊， 生化学的検査・画像診断未施行，
矢印，発端者； wt, HRPT2 変異なし； mut, HRPT2 変異あ
り； nd ，遺伝子検査未施行
A. 壁側胸膜への転移
図 2 家系 I II-1 の副甲状腺癌
B. 肺実質への転移
(82 pg /mL ）および頚部 CT の結果より原発性副
甲状腺機能充進症と診断し， 2腺の腫蕩を摘出し






（血清カルシウム 12. 7 ～ 13 mg /dL ，血清 intact





清カルシウム 12 .3 mg /dL ，血清 intact PTH 191 
pg /mL ）. 胸部 X 線にて両肺野に多発性小結節陰
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図 3 家系 2 の家系図
略号は図 1 と同じ
A . X 線検査矢印は腫蕩の位置を示す B. CT 検査
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表 1 家系 1
年齢 副甲状腺 腫蕩
家系員 現在 手術時 腫蕩 LOH 体細胞変異 腫蕩の合併
I-1 死亡 27 癌
I-3 46 36 腺腫 子宮筋腫，乳癌
Il-4 4 34 異型腺腫
腺腫 70-3 de! 
I-5 39 29 異型腺腫 95-102 de! 肺類上皮血管内皮腫
II-3 17 17 腺腫
HRPT 2 の germlin mut ati on 518- 52 1 de! 











過形成 （4腺） セメント質骨形成性線維腫 子宮筋腫，甲状腺乳頭癌
腺腫
家系 2
家系図を図 3 に示す．発端者 （I-2 ) : 53 歳時
(1987 年）に尿路結石を主訴に来院．血清カルシ

















白血球からゲノム DNA を抽出し， HRPT2,




ついては， RT-PCR 後の PCR 産物をプラスミド
にクローニングして塩基配列を検討した．
結果
HRPT2 の匪細胞変異 家系 1 において 518-
521 del の脹細胞変異を認めた．この結果フレイ
ム ・シフトが生じ，短縮型の parfibromin が生成
される（表 1 ) . 家系 2 においては， HRPT2,
MEN l および CASR には変異を認めなか った
（表 2).
HRPT2 の体細胞変異 家系 1 より得られた 5
個の副甲状腺腫蕩について， HRPT2 の体細胞変
異の有無を検討した．このうち 2 個にフレイム・
142 ホルモンと臨床 Vol. 54 増刊号 （206 )
シフトを生じる変異（70-3 del および 95-102 del) 
を認めた（表 1).ま た，この体細胞変異を有す
る2 個の腫蕩から抽出した RNA を解析したとこ
ろ，佐細胞変異である 518-21 del と体細胞変異
(70-3 del および 95-102 del ）はそれぞれ別々の
対立遺伝子上に存在していることを認めた．また，








的に FIHP と診断されていても， MENl, CASR, 
HRPT2 の佐細胞変異が認められる家系が報告さ
れている．すなわち家族性副甲状腺機能充進症の
家系には MENl 型， FH H, HPT-JT の典型的な
症状を示さない家系が一部含まれていることが明
らかにされている．そこで，本研究においては，
臨床的に FIHP あるいは HPT-JT と診断された 2




MENl 型では副甲状腺癌の出現頻度が約 1 % で
あるのに対し 4, 5），家族性副甲状腺機能充進症家
系では約 15 %に合併する I ） • 家系 l の発端者で
ある I-1 は 27 歳時に副甲状腺癌のために死亡し
ている．本家系においては，副甲状腺癌の他に異
型性の高い副甲状腺異型腺腫が2 例に認められて




いことより， HPT-JT の可能性を考慮し， HRPT2
の変異を検討したところ，匪細胞変異を認めた．
MEN 1型の浸透率が 10 %近いのに対し，
HPT-JT では保因者であっても 10 ～ 30% は発症
が認められない．家系 1 の 1- 2 は保因者であるが，
原発性副甲状腺機能充進症および顎腫蕩の発症は
認められていない．







家系 2 に関しては，臨床的に HPT- JT と診断し
たが， HRPT2 の変異を認めなかった. Carpten ら
によると 1 q 26-q 31 領域に連鎖が認められる
HPT-JT 家系の約半分に，変異が認められなかっ
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